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  ﻣﻘﺪﻣﻪ
 در اﺧﻴـﺮ  ﻫـﺎي  ﺳﺎل در ﻛﻪ ﻫﺎﻳﻲ ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ وﺟﻮد ﺑﺎ
          ﻣﺘﻌــ ــﺪد اﺳــ ــﻜﻠﺮوز ﺑﻴﻤــ ــﺎري درﻣــ ــﺎن اﻣــ ــﺮ
 ﺑﺴﻴﺎري اﺳﺖ، ﺷﺪه ﺣﺎﺻﻞ( sisorelcS elpitluM)
 ﺷـﺪه  ﻳـﺎد  ﻫـﺎي  درﻣـﺎن  ﺑﻪ ﺑﻬﻴﻨﻪ ﻃﻮر ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎران از
 و درﻣـﺎن  ﻣﻘﻮﻟـﻪ  ﻛـﻪ  ﻃـﻮري  ﺑـﻪ  دﻫﻨـﺪ،  ﻧﻤﻲ ﭘﺎﺳﺦ
 ﻋﻨـﻮان  ﺑـﻪ  ﻫﻤﭽﻨـﺎن  ﺑﻴﻤﺎري ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ از ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي
 ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ. ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﻲ ﻣﻄـﺮح رو ﭘـﻴﺶ ﭼـﺎﻟﺶ ﻳـﻚ
 ارزان و ﺧﻄـﺮ  ﻛـﻢ  درﻣـﺎﻧﻲ  ﻫﺎي روش ﺑﻪ ﻳﺎﺑﻲ دﺳﺖ
 ﺑـﻪ  ﻣﺒﺘﻼﻳـﺎن  درﻣـﺎﻧﻲ  رژﻳﻢ ﺑﻪ اﻓﺰودن ﺟﻬﺖ ﻗﻴﻤﺖ
 اﻳﻦ در. (2و1) رﺳﺪ ﻣﻲ ﻧﻈﺮ ﺑﻪ ﻻزم ﻣﺘﻌﺪد اﺳﻜﻠﺮوز
 ﺑـﻪ ( EAE) ﺗﺠﺮﺑـﻲ  اﻳﻤـﻦ  ﺧﻮد آﻧﺴﻔﺎﻟﻮﻣﻴﻠﻴﺖ ﺑﻴﻦ
 ﻓﺮﺻﺖ ﻣﺘﻌﺪد اﺳﻜﻠﺮوز ﺑﻴﻤﺎري ﺟﺎﻧﻮري ﻣﺪل ﻋﻨﻮان
 داروﻳـﻲ  ﻫﺎي ﻓﺮاورده اوﻟﻴﻪ ارزﻳﺎﺑﻲ ﺟﻬﺖ را ﻣﻨﺎﺳﺒﻲ
  .(3) اﺳﺖ ﻧﻤﻮده ﻓﺮاﻫﻢ ﺟﺪﻳﺪ
 ﻣﺎﻫﻴـﺖ ﻳـﻚ داري EAE و SM ﺑﻴﻤـﺎري ﻫـﺮدو
 ﻫـﺎي ﮔﻮﻧـﻪ  ﻏﻠﻈـﺖ . (5 و4) ﺑﺎﺷـﻨﺪ  ﻣﻲ اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ ﺧﻮد
 ﺳﻮﭘﺮاﻛﺴـﻴﺪ، ) ﻧﻴﺘـﺮوژن  ﻳـﺎ  و اﻛﺴﻴﮋن ﭘﺬﻳﺮ واﻛﻨﺶ
 از ﺷـﺮاﻳﻄﻲ  در( ﻧﻴﺘﺮﻳـﺖ  ﭘﺮاﻛﺴﻲ و اﻛﺴﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ
 ﺑـﺮ  ﻛـﻪ  ﻳﺎﺑﺪ اﻓﺰاﻳﺶ ﺣﺪي ﺑﻪ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻲ اﻟﺘﻬﺎب ﻗﺒﻴﻞ
 ﻏﻠﺒـﻪ  ﻣﻮﺟـﻮد  اﻛﺴـﻴﺪاﻧﻲ  آﻧﺘـﻲ  ذاﺗـﻲ  ﺳﺎزوﻛﺎرﻫﺎي
 ﻧﻴﺘﺮاﺗﻴﻮي ﻳﺎ و اﻛﺴﻴﺪاﺗﻴﻮ ﻫﺎي اﺳﺘﺮس ﭼﻨﻴﻦ. ﻧﻤﺎﻳﺪ
 ﻗﺒﻴـﻞ از ﺳـﻠﻮل ﺣﻴـﺎﺗﻲ اﺟـﺰاي ﺗﺨﺮﻳـﺐ ﻣﻮﺟـﺐ
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  ﭼﻜﻴﺪه
 ﺧﻮد ﺗﺠﺮﺑﻲ آﻧﺴﻔﺎﻟﻮﻣﻴﻠﻴﺖ و ﻣﺘﻌﺪد اﺳﻜﻠﺮوز ﺑﻴﻤﺎري زاﻳﻲ در آزاد ﻫﺎي رادﻳﻜﺎل از ﻧﺎﺷﻲ ﻫﺎي آﺳﻴﺐ دﺧﺎﻟﺖ از ﻓﺮاواﻧﻲ ﻣﺪارك اﺧﻴﺮ ﻫﺎي ﺳﺎل در :ﻫﺪف و زﻣﻴﻨﻪ
 ﺗﺮاﻧﺲ-آل ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ. اﺳﺖ آﻣﺪه دﺳﺖ ﺑﻪ ﻣﺘﻌﺪد، اﺳﻜﻠﺮوز ﺟﺎﻧﻮري ، ﻣﺪل(sitileymolahpecnE enummiotuA latnemirepxE =EAE) اﻳﻤﻦ
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﻴﻤﺎري ﺷﺪت ﻛﺎﻫﺶ در ﻛﻪ اﺳﺖ ﻣﻤﻜﻦ اﻛﺴﻴﺪان آﻧﺘﻲ ﺗﺮﻛﻴﺐ ﻳﻚ ﻋﻨﻮان ﺑﻪ( dicA cioniteR snarT-llA =ARTA) اﺳﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ
 s'dnuerF ﻓﺮوﻧﺪ ﻛﺎﻣﻞ ادﺟﻮاﻧﺖ و  55-53GOMﭘﭙﺘﻴﺪ ﺑﺎ ﺳﺎزي اﻳﻤﻦ ﻃﺮﻳﻖ از EAE ﺑﻴﻤﺎري. ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﺗﺠﺮﺑﻲ–اي ﻣﺪاﺧﻠﻪ ﻧﻮع از ﺣﺎﺿﺮ ﺗﺤﻘﻴﻖ :ﻛﺎر روش
 ﮔـﺮوه  ﻋﻨﻮان ﺑﻪ ﻧﻴﺰ ﻣﻮش رأس 7 ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﻗﺮار رأﺳﻲ 7 ﮔﺮوه دو در ﻣﺒﺘﻼ ﻫﺎي ﻣﻮش ﺳﭙﺲ. ﺷﺪ اﻟﻘﺎء 6/LB75C ﻣﺎده ﻫﺎي ﻣﻮش در ،()tnavujda
 زﻣـﺎن،  ﻫﻢ. ﮔﺸﺖ آﻏﺎز( 21 روز) درﻣﺎﻧﻲ ﮔﺮوه در درﻣﺎﻧﮕﺎﻫﻲ ﻋﻼﺋﻢ ﺑﺮوز زﻣﺎن از( ﻣﻴﺎن در روز ﻳﻚ-52gk/gm)  ARTAﺑﺎ درﻣﺎن. ﺷﺪﻧﺪ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻧﻈﺮ در ﺳﺎﻟﻢ
 ﻛﺸـﺖ  ﻣﺤﻴﻂ در اﻛﺴﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻴﺰان ﺳﭙﺲ. ﮔﺮدﻳﺪ ﺛﺒﺖ روزاﻧﻪ( 33 روز) ﻫﺎ ﻣﻮش ﻛﺸﺘﺎر زﻣﺎن ﺗﺎ ﻋﻼﺋﻢ. ﻧﻤﻮدﻧﺪ درﻳﺎﻓﺖ را دارو ﺣﻼل ﺗﻨﻬﺎ ﻛﻨﺘﺮل ﮔﺮوه
  .ﺷﺪ ﺳﻨﺠﻴﺪه ﻫﺎ ﻣﻮش ﺳﺮم در اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ آﻧﺘﻲ ﺗﺎم ﻇﺮﻓﻴﺖ و ﻃﺤﺎﻟﻲ ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
      ﮔﻨﻲﭘـﺎد ﻣﺠـﺪد ﻚﻳـﺗﺤﺮ دﻧﺒـﺎل ﺑـﻪ. ﺪﻳـﮔﺮد يﻤـﺎرﻴﺑ ﻒﻴـﺗﺨﻔ ﻣﻮﺟـﺐ يدار ﻲﻣﻌﻨـ ﻃـﻮر ﺑـﻪ يﻤـﺎرﻴﺑ ﻋﻼﺋـﻢ ﺑـﺮوز از ﭘـﺲ ARTA ﺗﺠـﻮﻳﺰ :ﻫـﺎ ﻳﺎﻓﺘـﻪ
 ﻛﺎﻫﺶ داري ﻣﻌﻨﻲ ﻃﻮر ﺑﻪ ARTA ﺑﺎ درﻣﺎن ﺗﺤﺖ ﮔﺮوه در اﻛﺴﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻃﺤﺎل، از ﺷﺪه ﺟﺪا ﻫﺎي ﺳﻠﻮل در (noitalumits-er cificeps-negitna)
 ﺑـﻪ  ﻣﻤﺎﻧﻌـﺖ  ﻣﺒـﺘﻼ  ﻫـﺎي  ﻣﻮش در ﺳﺮم اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ آﻧﺘﻲ ﻇﺮﻓﻴﺖ ﻛﺎﻫﺶ از ARTA ﺑﺎ درﻣﺎن ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. رﺳﻴﺪ ﺳﺎﻟﻢ ﻫﺎي ﻣﻮش در آن ﺳﻄﺢ ﻣﺤﺪوده ﺑﻪ و ﻳﺎﻓﺖ
  .آورد ﻋﻤﻞ
 ﺻـﻮرت  اﻛﺴـﻴﺪاﻧﻲ  آﻧﺘـﻲ  دﻓـﺎع  ﻗﺎﺑﻠﻴـﺖ  ﺑﻬﺒـﻮد  و اﻛﺴﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ ﺳﻄﺢ ﻛﺎﻫﺶ دﻟﻴﻞ ﺑﻪ EAE درﻣﺎن در ARTA ﻣﻔﻴﺪ اﺛﺮات از ﺑﺨﺸﻲ ﻻاﻗﻞ: ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
  .ﮔﻴﺮد ﻣﻲ
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 ﻓﺮاواﻧـﻲ  ﺷـﻮاﻫﺪ  اﻣـﺮوزه  .(6) ﮔﺮدد ﻣﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري
 دو ﻫـﺮ  اﻳﺠـﺎد  در آزاد ﻫﺎي رادﻳﻜﺎل دﺧﺎﻟﺖ ﺑﺮ ﻣﺒﻨﻲ
        ﺑﺎﺷـ ــﺪ ﻣـ ــﻲ دﺳـ ــﺘﺮس در SM و EAE ﺑﻴﻤـ ــﺎري
 ﻛـﻪ  ﮔـﺮدد ﻣـﻲ  ﻣﻄـﺮح  اﺣﺘﻤﺎل اﻳﻦ ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ .(8-6)
 درﻣـﺎن  اﻣـﺮ  در اﻛﺴـﻴﺪان  آﻧﺘﻲ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت از اﺳﺘﻔﺎده
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﻣﻔﻴﺪ و ارزﻧﺪه ﺑﻴﻤﺎري
 ﻳـﻚ  ﻋﻨـﻮان  ﺑﻪ آ وﻳﺘﺎﻣﻴﻦ ﻧﻘﺶ ﻛﻪ اﺳﺖ ﻫﺎ ﻣﺪت
 ﺷﻜﺴ ــﺖ ﻗﺎﺑﻠﻴ ــﺖ ﺑ ــﺎ اﻛﺴ ــﻴﺪاﻧﺖ آﻧﺘ ــﻲ ﺗﺮﻛﻴ ــﺐ
    .(9) اﺳـﺖ  ﺷـﺪه  ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ  ايزﻧﺠﻴـﺮه  ﻫـﺎي  واﻛﻨﺶ
 ﺗﺮﻳﺘﻴﻨـ ــﻮﺋﻴﻦ،) اﺳـ ــﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـــﻚ ﺗـ ــﺮاﻧﺲ – آل
 ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﻲ  آ وﻳﺘﺎﻣﻴﻦ ﻓﻌﺎل ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ ﻳﻚ ،(ARTA
 اﻳﻤﻨـﻲ  ﻛﻨﻨﺪه ﺗﻌﺪﻳﻞ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ، ﺿﺪ اﺛﺮات داراي ﻛﻪ
 ARTA. ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﻲ اﻛﺴـﻴﺪاﻧﻲ آﻧﺘـﻲ ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ و
 آ وﻳﺘـﺎﻣﻴﻦ ﻃﺒﻴﻌـﻲ اﻳﺰوﻣﺮﻫـﺎي ﺳـﺎﻳﺮ ﺑـﻪ ﻧﺴـﺒﺖ
 ﺑ ــﻪ را ﺑﻴﺸ ــﺘﺮي ﻧﻔ ــﻮذ ﻗﺎﺑﻠﻴ ــﺖ و ﺑ ــﻮده ﭘﺎﻳ ــﺪارﺗﺮ
 ﻣﻨﻈـﻮر  ﺑـﻪ  ﺗﺮﻛﻴـﺐ  اﻳﻦ. (01) دارد ﺑﺪن ﻫﺎي ﺳﻠﻮل
 ﭘﺮوﻣﻴﻠﻮﺳـﻴﺘﻲ  ﻟﻮﺳـﻤﻲ  و ﭘﺴﻮرﻳﺎزﻳﺲ آﻛﻨﻪ، درﻣﺎن
 ﺷﺪه داده ﻧﺸﺎن ﮔﺬﺷﺘﻪ در .(01) اﺳﺖ رﻓﺘﻪ ﺑﻪ ﻛﺎر
 از ﺑﺮﺧـﻲ روي ﺑـﺮ آ وﻳﺘـﺎﻣﻴﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒـﺎت ﻛـﻪ اﺳـﺖ
 ﻗﺒﻴـﻞ  از اﻳﻤـﻦ  ﺧﻮد ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎري ﺟﺎﻧﻮري ﻫﺎي ﻣﺪل
 و ﻧﻔﺮﻳــﺖ ﻣﻴﻮزﻳــﺖ، دﻳﺎﺑــﺖ، ﻛﻮﻟﻴــﺖ، آرﺗﺮﻳــﺖ،
       ﻣﻮﺛﺮﻧــﺪ  اﻳﻤــﻦ ﺧــﻮد آﻟﺮژﻳــﻚ آﻧﺴــﻔﺎﻟﻮﻣﻴﻠﻴﺖ
 اﺛـﺮات  ﺑـﻪ  ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻳﻦ ﺑﻴﺸﺘﺮ در. (61-11)
 و ﺷـﺪه  ﭘﺮداﺧﺘﻪ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت اﻳﻦ اﻳﻤﻨﻲ ﻛﻨﻨﺪه ﺗﻌﺪﻳﻞ
 ﻳـﻚ  ﻋﻨـﻮان  ﺑﻪ ﺗﺮﻛﻴﺐ اﻳﻦ اﺣﺘﻤﺎﻟﻲ ﻓﻮاﺋﺪ ﺑﻪ ﻛﻤﺘﺮ
  .اﺳﺖ ﺷﺪه ﭘﺮداﺧﺘﻪ اﻛﺴﻴﺪان آﻧﺘﻲ
 درﻣـﺎﻧﻲ اﺛـﺮات ﺑﺮرﺳـﻲ ﺿـﻤﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ، اﻳـﻦ در
 درﻣﺎﻧﮕـﺎﻫﻲ ﻋﻼﻳـﻢ ﺷـﺮوع از ﺑﻌـﺪ ARTA ﺗﺠـﻮﻳﺰ
 اﻛﺴـﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ ﺗﻮﻟﻴـﺪ روي ﺑـﺮ آن اﺛـﺮات ،EAE
 ﻛﺸــﺖ روﻳــﻲ ﻣــﺎﻳﻊ در( edixO cirtiN=ON)
 ﺗ ــﺎم ﻇﺮﻓﻴ ــﺖ ﻫﻤﭽﻨ ــﻴﻦ و ﻃﺤ ــﺎﻟﻲ ﻫ ــﺎي ﺳ ــﻠﻮل
 ﮔﺮﻓﺘـﻪ  ﻗـﺮار  ارزﻳـﺎﺑﻲ  ﻣﻮرد ﻧﻴﺰ ﺳﺮم اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ آﻧﺘﻲ
  .اﺳﺖ
  
   ﻛﺎرروش 
        ﺻــﻮرت ﺑــﻪ ﻛــﻪ ﺗﺠﺮﺑــﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ اﻳــﻦ در
 ﻣـﻮرد  ﺟﺎﻣﻌـﻪ  .اﺳـﺖ  ﺷـﺪه  اﻧﺠـﺎم  ﺷﺎﻫﺪي/ ﻣﻮردي
( derbni) ﺧـﺎﻟﺺ  ﻣـﺎده  ﻫـﺎي  ﻣـﻮش  ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ،
 ﻫﻔﺘـﻪ 8 ﺗـﺎ 6 ﺳـﻨﻲ ﻣﺤـﺪوده ﺑـﺎ 6/LB75C ﻧـﮋاد
 ﺷﺪه ﺧﺮﻳﺪاري اﻳﺮان ﭘﺎﺳﺘﻮر اﻧﺴﺘﻴﺘﻮ از ﻛﻪ ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
 زﻳﺴﺖ ﭘﮋوﻫﺸﻜﺪه ﺧﺎﻧﻪ ﺣﻴﻮان در ﻫﺎ ﻣﻮش اﻳﻦ. ﺑﻮد
 آب، اﺳـﺘﺎﻧﺪارد  ﺷـﺮاﻳﻂ  در اروﻣﻴـﻪ  داﻧﺸﮕﺎه ﻓﻨﺎوري
 ﻣﺮاﺣـﻞ  ﻛﻠﻴـﻪ . ﺷﺪﻧﺪ ﻧﮕﻬﺪاري ﻛﺎﻓﻲ ﻧﻮر و دﻣﺎ ﻏﺬا،
 داﻧﺸـﮕﺎه  ﭘﮋوﻫﺸـﻲ  اﺧـﻼق  ﻛﻤﻴﺘـﻪ  در ﺗﺤﻘﻴـﻖ  اﻳﻦ
  .اﺳﺖ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻗﺮار ﺗﺎﻳﻴﺪ ﻣﻮرد اروﻣﻴﻪ
 55-33GOM ﭘﭙﺘﻴـﺪ  002 gμ ﻣﻘﺪار: EAE اﻟﻘﺎء
 (K-GN-R-Y-L-H-V-V-R-S-F-P-S-R-Y-W-G-V-E-M) ﺗـﻮاﻟﻲ  ﺑﺎ
 (آﻣﺮﻳﻜـﺎ -CEPSANA ﺷـﺮﻛﺖ ) %59 ﺧﻠﻮص درﺟﻪ و
           ﺳـــــ ــﺎﻟﻴﻦ ﻓﺴـــــ ــﻔﺎت ﺑـــــ ــﺎﻓﺮ 001Lμ در
 001Lμ و( enilaS dereffuB etahpsohP)
( آﻣﺮﻳﻜـﺎ - amgiSﺷـﺮﻛﺖ ) ﻛﺎﻣـﻞ  ﻓﺮوﻧـﺪ  ادﺟﻮاﻧـﺖ 
 ﻫـﺮ  ﭘﺸﺖ ﻧﺎﺣﻴﻪ در ﺟﻠﺪي زﻳﺮ ﺻﻮرت ﺑﻪ و ﻣﺨﻠﻮط
 ﺳـﺮﻓﻪ  ﺳﻴﺎه ﺳﻢ 004gn ﻣﻘﺪار. ﮔﺮدﻳﺪ ﺗﺰرﻳﻖ ﻣﻮش
 SBP 003lμﺣﺠﻢ در ﻧﻴﺰ( آﻣﺮﻳﻜﺎ- amgiSﺷﺮﻛﺖ)
 ﺻـﻮرت  ﺑـﻪ  ﺑﻌـﺪ  ﺳـﺎﻋﺖ  84 و ﭘﭙﺘﻴﺪ ﺗﺰرﻳﻖ روز در
 و ﺑﻴﻤـﺎري  روﻧـﺪ . (71) ﮔﺮدﻳﺪ ﺗﺰرﻳﻖ ﺻﻔﺎﻗﻲ داﺧﻞ
 ﻗـﺮار  ارزﻳـﺎﺑﻲ  ﻣـﻮرد  روزاﻧـﻪ  ﻫـﺎ  ﻣﻮش وزن ﺗﻐﻴﻴﺮات
 ﺑﻴﻤـﺎري  ﺷـﺪت  رزﻳﺎﺑﻲا ﺟﻬﺖ زﻳﺮ ﻣﻘﻴﺎس از. ﮔﺮﻓﺖ
: ﻳـﻚ  ﺑﻴﻤـﺎري،  ﺑـﺮوز  ﻋـﺪم  :ﺻـﻔﺮ : ﮔﺮدﻳـﺪ  اﺳﺘﻔﺎده
: ﺳـﻪ دم، ﺷـﺪن ﻓﻠـﺞ: دو دم، ﺣﺮﻛـﺖ در اﺧـﺘﻼل
: ﭘـﻨﺞ  ﭘـﺎ،  ﻳـﻚ  ﻓﻠﺠـﻲ  :ﭼﻬـﺎر  رﻓﺘﻦ، راه در اﺧﺘﻼل
 :ﻫﻔـﺖ  ﭘـﺎ،  و دﺳـﺖ  ﭼﻬﺎر ﻓﻠﺠﻲ: ﺷﺶ ﭘﺎ، دو ﻓﻠﺠﻲ
 .(71) ﻣﺮگ
 ﺗـﺮاﻧﺲ  آل ﺑـﺎ  EAE ﺑـﻪ  ﻣﺒـﺘﻼ  ﻫﺎي ﻣﻮش درﻣﺎن
 اﻟﻘ ــﺎء از ﭘ ــﺲ ﻣ ــﻮش رأس 41: اﺳ ــﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴ ــﻚ
 وزﻧـﻲ  و ﺳﻨﻲ اﻳﻂﺷﺮ ﺑﺎ رأﺳﻲ7 ﮔﺮوه دو ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري
 ﻋﻼﻳـﻢ  ﺑـﺮوز  از ﭘﺲ روز 12 ﺗﺎ ﺷﺪه، ﺗﻘﺴﻴﻢ ﻳﻜﺴﺎن
  :ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﻗﺮار درﻣﺎن ﺗﺤﺖ زﻳﺮ ﺷﺮح ﺑﻪ درﻣﺎﻧﮕﺎﻫﻲ
 ARTA اﺳــ ــﺘﻮك: درﻣــ ــﺎن ﺗﺤــ ــﺖ ﮔــ ــﺮوه
 در 0/4 lm/gm ﻣﻴـﺰان  ﺑﻪ( آﻣﺮﻳﻜﺎ- amgiSﺷﺮﻛﺖ)
( edixofluS lyhtemiD)  OSMD%2 ﺣﺎوي SBP
 ﻛﺮاﻳـﻮ  ﻫـﺎي  ﻟﻮﻟﻪ در دارو ﺗﻘﺴﻴﻢ از ﭘﺲ. ﮔﺮدﻳﺪ ﺣﻞ
 اﻗـﺪام  ﻧﻮﺑﺖ، ﻫﺮ در ﺗﺰرﻳﻖ ﺟﻬﺖ ﻧﻴﺎز ﻣﻮرد ﻣﻴﺰان ﺑﻪ
 ﺗـﺎ  ﺳﻠﺴـﻴﻮس  درﺟـﻪ  -02 در دارو ﻛـﺮدن  ﻓﺮﻳـﺰ  ﺑﻪ
  .ﮔﺮدﻳﺪ ﻧﻈﺮ ﻣﻮرد زﻣﺎن
 روي ﺑـﺮ  دارو، درﻣـﺎﻧﻲ  اﺛـﺮات  ارزﻳـﺎﺑﻲ  ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ 
 در روز ﻳﻚ ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺑﻪ اﻗﺪام ﺟﺮﻳﺎن، ﺣﺎل در ﺑﻴﻤﺎري
( رأس ﻫـﺮ  ازاي ﺑـﻪ  005 gμ) ARTA داروي ﻣﻴﺎن
 از ﭘﺲ روز21) درﻣﺎﻧﮕﺎﻫﻲ ﻋﻼﻳﻢ اوﻟﻴﻦ ﺑﺮوز از ﭘﺲ
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 ﺑﺮ ﺗﺰرﻳﻘﻲ دوز اﻧﺘﺨﺎب. ﮔﺮدﻳﺪ ﺻﻔﺎﻗﻲ داﺧﻞ ﺻﻮرت
 ﻫـﺎي  ﻣـﺪل  ﺳـﺎﻳﺮ  روي ﺑـﺮ  ﮔﺬﺷﺘﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﺒﻨﺎي
 و81, 11) اﺳـﺖ  ﮔﺮﻓﺘـﻪ  ﺻﻮرت اﻳﻤﻦ ﺧﻮد ﺑﻴﻤﺎري
  .(91
 ﻛـﻪ  ﺑﻮدﻧـﺪ  EAE ﺑﻪ ﻣﺒﺘﻼ ﻫﺎي ﻣﻮش :ﺷﺎﻫﺪ ﮔﺮوه
 در ﻋﻼﺋـﻢ  ﺑﺮوز از ﭘﺲ ﻗﺒﻠﻲ ﮔﺮوه ﺑﺎ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺣﺠﻢ در
 ﺗﺤـﺖ ( اﻟﻘـﺎء  از ﭘﺲ 21 روز) ﮔﺮوه ﻫﺎي ﻣﻮش ﺗﻤﺎم
 ﻗـﺮار ( داروﻧﻤـﺎ ) OSMD%2 ﺣـﺎوي  SBP ﺑﺎ درﻣﺎن
 از ﻛـﻪ  6/LB75C ﻣـﻮش  رأس 7 ﺿﻤﻦ در. ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ
 ﻗﺒﻠـﻲ  ﮔـﺮوه  دو ﺑـﺎ  ﻣﺸـﺎﺑﻪ  وزن و ﺟـﻨﺲ  ﺳﻦ، ﻧﻈﺮ
 ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻧﻈﺮ در ﺑﻴﻤﺎر ﻏﻴﺮ ﺳﺎﻟﻢ ﮔﺮوه ﻋﻨﻮان ﺑﻪ ﺑﻮدﻧﺪ،
 ﺑـﺪون  را ﺑﻴﻤـﺎري  اﻳﺠـﺎد  ﻓﺮاﻳﻨﺪ ﻫﺎ ﻣﻮش اﻳﻦ. ﺷﺪﻧﺪ
 ﺑﺎ زﻣﺎن ﻫﻢ و ﻛﺮده ﻃﻲ 55-33GOM ﭘﭙﺘﻴﺪ درﻳﺎﻓﺖ
  .ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﻗﺮار داروﻧﻤﺎ ﺑﺎ درﻣﺎن ﺗﺤﺖ ﻫﺎ آن
 ﺳـ ــﻨﺠﺶ و ﻃﺤـ ــﺎل ﺳـ ــﻠﻮﻟﻲ ﻛﺸـ ــﺖ ﺗﻬﻴـ ــﻪ
 ﻫﻔﺘـﻪ  3: آن روﻳـﻲ  ﻣﺎﻳﻊ در ﻣﻮﺟﻮد ﻫﺎي ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ
 ﺑـﻪ  اﻗـﺪام ( اﻟﻘـﺎء  از ﭘﺲ 13 روز) درﻣﺎن آﻏﺎز از ﺑﻌﺪ
 ﻃﺤـﺎل  ﻛﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑﺪﻳﻦ. ﺷﺪ ﻫﺎ ﻣﻮش ﻛﺮدن ﻧﺨﺎﻋﻲ
 ﻗﻄﻌـﻪ  از ﺑﻌﺪ و ﺧﺎرج اﺳﺘﺮﻳﻞ ﺷﺮاﻳﻂ ﺗﺤﺖ ﻫﺎ ﻣﻮش
 0461-IMPR ﻛﺸـﺖ  ﻣﺤـﻴﻂ  5lm در ﺷﺪن ﻗﻄﻌﻪ
 lateF) SBF ،%01ﺣﺎوي( آﻣﺮﻳﻜﺎ- amgiSﺷﺮﻛﺖ)
 ﻟ ــﻪ( آﻟﻤ ــﺎن- ocbiGﺷ ــﺮﻛﺖ) (mureS enivoB
 ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴـﻴﻮن  ﺗﻬﻴـﻪ  ﺟﻬـﺖ  ﺣﺎﺻـﻞ  ﺑﺎﻓـﺖ . ﮔﺮدﻳﺪ
 ﻋﺒـﻮر  ﻣﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ 0/2 ﻗﻄﺮ ﺑﻪ ﺳﻴﻤﻲ ﺗﻮري از ﺳﻠﻮﻟﻲ
 در دﻗﻴﻘـﻪ  01 ﻣﺪت ﺑﻪ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ از ﭘﺲ. ﺷﺪ داده
 رﺳـﻮب  روي ﺑـﺮ  ﻫﺎ، CBR ﺣﺬف ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ ،002g
 ﻛﻠﺮﻳـﺪ ) ﻛﻨﻨﺪه ﻟﻴﺰ ﺑﺎﻓﺮ 5lm  آﻣﺪه ﺑﻪ دﺳﺖ ﺳﻠﻮﻟﻲ
 و 01Mm :ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ  ﻛﺮﺑﻨـﺎت ﺑـﻲ  ،0/51M :آﻣﻮﻧﻴﻮم
 Mm:dicAcitecaartetenimaidenelyhtE() ATDE
 ﺿـﻤﻦ  دﻗﻴﻘـﻪ  5 از ﺑﻌﺪ. ﺷﺪ اﻓﺰوده( 7/2: Hp ؛0/1
 ده ﻣـﺪت  ﺑـﻪ  دﻳﮕﺮ ﺑﺎر ﻛﺸﺖ ﻣﺤﻴﻂ 01lm اﻓﺰودن
 رﺳـﻮب  ﺳـﭙﺲ . ﺷـﺪ  ﺳـﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ  002g در دﻗﻴﻘﻪ
 SBF%01 ﺣـﺎوي  IMPR ﻛﺸـﺖ  ﻣﺤﻴﻂ در ﺳﻠﻮﻟﻲ
 از ﭘ ــﺲ. ﺷ ــﺪ آورده در ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴ ــﻴﻮن ﺣﺎﻟ ــﺖ ﺑ ــﻪ
 lm/llec ﺗﻌـﺪاد  ﺑـﻪ  ﺳـﻠﻮﻟﻲ  ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﻴﻮن ﺷﻤﺎرش،
 ﻫـﺎي  ﭘﻠﺖ در ﻫﺎ ﺳﻠﻮل اﻳﻦ. ﺷﺪ ﺗﻬﻴﻪ آن از 2× 601
 ﺑـﺎ  55-33GOM ﭘﭙﺘﻴـﺪ  ﺣﻀـﻮر  در ﺧﺎﻧﻪ 42 ﻛﺸﺖ
 اﻧﻜﻮﺑـﺎﺗﻮر  در ﺳﺎﻋﺖ 27 ﻣﺪت ﺑﻪ 05 μlm/g ﻏﻠﻈﺖ
 اﻳﻦ ﻃﻲ از ﭘﺲ. ﺷﺪﻧﺪ داده ﻛﺸﺖ 2OC% 5 ﺣﺎوي
 . ﺷﺪ آوري ﺟﻤﻊ ﻫﺎ آن روﻳﻲ ﻣﺎﻳﻊ ﻣﺪت
 ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ  ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻴﺰان :اﻛﺴﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ ﮔﻴﺮي اﻧﺪازه
( sseirG) ﮔـﺮﻳﺲ  ﺳﻨﺠﻲ رﻧﮓ روش ﺗﻮﺳﻂ اﻛﺴﻴﺪ
 ﺳــﺪﻳﻢ ﻧﻴﺘﺮﻳ ــﺖ اﺳــﺘﺎﻧﺪارد ﻣﻨﺤﻨ ــﻲ از اﺳــﺘﻔﺎده و
 ﻣـﺎﻳﻊ  از 001Lμ ﺧﻼﺻـﻪ،  ﻃـﻮر  ﺑـﻪ . ﮔﺮدﻳﺪ ﺗﻌﻴﻴﻦ
 ﺑـﻪ  دوﺗﺎﻳﻲ ﺻﻮرت ﺑﻪ ﻃﺤﺎل ﻫﺎي ﺳﻠﻮل ﻛﺸﺖ روﻳﻲ
 رﻳﺨﺘـﻪ  ﺗﺨﺖ ﺗﻪ اي ﺧﺎﻧﻪ 69 ﭘﻠﺖ ﻫﺎي ﭼﺎﻫﻚ داﺧﻞ
 درﺻـــﺪ 1ﻣﺤﻠـــﻮل از 001 Lμ ﺳـــﭙﺲ. ﺷـــﺪ
 ﺑ ــﻪ( آﻣﺮﻳﻜ ــﺎ- amgiSﺷ ــﺮﻛﺖ) آﻣﻴ ــﺪ ﺳ ــﻮﻟﻔﺎﻧﻴﻞ
 در دﻗﻴﻘـﻪ  01 ﻣـﺪت  ﺑـﻪ  ﭘﻠﻴﺖ. ﺷﺪ اﺿﺎﻓﻪ ﻫﺎ ﭼﺎﻫﻚ
 ﺑﻪ آﻧﮕﺎه. ﺷﺪ داري ﻧﮕﺎه اﺗﺎق ﺣﺮارت درﺟﻪ و ﺗﺎرﻳﻜﻲ
-1-N درﺻـﺪ  1 ﻣﺤﻠـﻮل  از 001Lμ ﻫـﺎ  ﺣﻔﺮه ﺗﻤﺎم
 ﻛﻠﺮاﻳ ــﺪ ﻫﻴ ــﺪرو دي آﻣ ــﻴﻦ دي اﺗ ــﻴﻠﻦ ﻧﻔﺘﻴ ــﻞ1
 ﺑـﻪ  دﻳﮕـﺮ  ﺑﺎر و ﺷﺪ اﺿﺎﻓﻪ( آﻣﺮﻳﻜﺎ- amgiSﺷﺮﻛﺖ)
 اﺗـﺎق  ﺣـﺮارت  درﺟـﻪ  و ﺗﺎرﻳﻜﻲ در دﻗﻴﻘﻪ 01 ﻣﺪت
 در ﻧﻤﻮﻧـﻪ  ﻧـﻮري  ﺟـﺬب  ﻧﻬﺎﻳـﺖ  در. ﺷـﺪ  داري ﻧﮕﺎه
 اﻻﻳﺰاﻧﮕـﺎر  دﺳـﺘﮕﺎه  ﺗﻮﺳـﻂ  ﻧـﺎﻧﻮﻣﺘﺮ  035 ﻣﻮج ﻃﻮل
 ﻫـﺎي  ﻏﻠﻈـﺖ  از اﺳـﺘﻔﺎده  ﺑـﺎ  زﻣﺎن ﻫﻢ. ﮔﺮدﻳﺪ ﻗﺮاﺋﺖ
 ﺗﺮﺳـﻴﻢ  اﺳـﺘﺎﻧﺪارد  ﻣﻨﺤﻨـﻲ  ﺳـﺪﻳﻢ  ﻧﻴﺘﺮﻳﺖ ﻣﺨﺘﻠﻒ
 ﻏﻠﻈـﺖ  ﺧﻄـﻲ،  ﻣﻌﺎدﻟﻪ و رﮔﺮﺳﻴﻮن ﻃﺮﻳﻖ از و ﺷﺪه
  .ﮔﺮدﻳﺪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻫﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ در ﻣﻮﺟﻮد ﻧﻴﺘﺮﻳﺖ
: ﺳـﺮم  ﺗـﺎم  اﻛﺴـﻴﺪان  آﻧﺘـﻲ  ﻇﺮﻓﻴﺖ ﮔﻴﺮي اﻧﺪازه
 ﺧـﻮن  ﺑﻪ اﻗﺪام ،ﻫﺎ ﻣﻮش ﻃﺤﺎل ﻧﻤﻮدن ﺧﺎرج از ﻗﺒﻞ
 ﺑـﺮاي . ﮔﺮدﻳﺪ ﻫﺎ آن ﺳﺮم ﺟﺪاﺳﺎزي و ﻗﻠﺐ از ﮔﻴﺮي
 ﺷـﻴﻮه از اﻛﺴـﻴﺪاﻧﻲ آﻧﺘـﻲ ﻇﺮﻓﻴـﺖ ﮔﻴـﺮي اﻧ ـﺪازه
 amsalP fo ytilibA gnicudeR cirreF( ) PARF
 اﺳـﻴﺪﻛﻠﺮﻳﺪرﻳﻚ  از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ اﺑﺘﺪا در. ﺷﺪ ﺳﺘﻔﺎدها
 ﺗﺮﻳـﺎزﻳﻦ-ﭘﺮﻳـﺪﻳﻞ ﺗـﺮي 01Mm ﻣﺤﻠـﻮل ،04Mm
. ﺷــﺪ ﺗﻬﻴ ــﻪ( آﻣﺮﻳﻜ ــﺎ- amgiSﺷــﺮﻛﺖ) ،(ZTPT)
 ﻣﺤﻠـﻮل اﺳـﺘﺎت، ﺑ ـﺎﻓﺮ ﻛـﺮدن ﻣﺨﻠـﻮط ﺑ ـﺎ ﺳـﭙﺲ
 PARF ﻣﻌـﺮف  ،ZTPT ﻣﺤﻠـﻮل  و آﻫﻦ ﻛﻠﺮﻳﺪرﻳﻚ
 ﻫـﺎ  ﻧﻤﻮﻧـﻪ  از 05Lμ ﺑـﻪ  ﻣﻌـﺮف  از 1/5lm. ﺷﺪ ﺗﻬﻴﻪ
 73 در دﻗﻴﻘـﻪ  01 ﻣـﺪت  ﺑـﻪ  ﻫـﺎ  ﻧﻤﻮﻧـﻪ . ﺷﺪ اﻓﺰوده
 ﺟـﺬب  ﺳـﭙﺲ  و ﺷـﺪﻧﺪ  داري ﻧﮕﺎه ﺳﻠﺴﻴﻮس درﺟﻪ
 ﺟﻬـﺖ . ﮔﺮدﻳـﺪ  ﻗﺮاﺋـﺖ  ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ 395 در ﻫﺎ آن ﻧﻮري
 ﻣﺨﺘﻠـﻒ  ﻫـﺎي  ﻏﻠﻈـﺖ  از اﺳـﺘﺎﻧﺪارد  ﻣﻨﺤﻨﻲ ﺗﺮﺳﻴﻢ
 ﻇﺮﻓﻴـﺖ  آن اﺳـﺎس  ﺑﺮ و ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده آﻫﻦ ﺳﻮﻟﻔﺎت
  .ﮔﺮدﻳﺪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻫﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ در ﺳﺮم ﺗﺎم اﻛﺴﻴﺪان آﻧﺘﻲ
 ﻧﺎﭘـﺎراﻣﺘﺮي  ﻫـﺎي  داده ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺟﻬﺖ: آﻣﺎري آﻧﺎﻟﻴﺰ
 ﻋﻼﺋـ ــﻢ ﺷـ ــﺪت ﺑـ ــﺎ ﻣـ ــﺮﺗﺒﻂ( cirtemarapnoN)
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  <0/100  98/150  094/40/304/06-31/83ﺷﺎﻫﺪ ﺳﺎﻟﻢ
ﺗﺤﺖ
 درﻣﺎن
  0/199  98/150  11/40/7994/14-0/23
  <0/100  98/150  -0340/204/1431/60 ﺷﺎﻫﺪ
 
 آﻧـﺎﻟﻴﺰ  آزﻣـﻮن  از ﻫـﺎ  داده ﺳـﺎﻳﺮ  ﻣﻘﺎﻳﺴـﻪ  ﺟﻬﺖ. ﺷﺪ
            و (AVONA) ﻃﺮﻓــــ ــﻪ ﻳــــ ــﻚ وارﻳــــ ــﺎﻧﺲ
 ﻫﺎ ﺑﺮرﺳﻲ ﺗﻤﺎم در. ﺷﺪ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻛﺎر ﺑﻪ tset s’yekuT
 ﮔﺮﻓﺘـﻪ  ﻧﻈـﺮ  در دار ﻣﻌﻨﻲ ﺳﻄﺢ ﻋﻨﻮان ﺑﻪ p<0/50
 اﻓـﺰاري  ﻧﺮم ﻣﺤﻴﻂ در آﻣﺎري ﻫﺎي ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﻠﻴﻪ. ﺷﺪ
 ﺗﺮﺳ ــﻴﻢ ﺑ ــﺮاي و ﺷ ــﺪ اﻧﺠ ــﺎم 71 وﻳﺮاﺳ ــﺖ SSPS
( 7002) lecxE tfosorciM اﻓـﺰار  ﻧـﺮم  از ﻧﻤﻮدارﻫﺎ
 DS±naeM ﺻـﻮرت  ﺑـﻪ  ﻫـﺎ  داده ﻛﻠﻴﻪ. ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده
  .ﮔﺮدﻳﺪ ﮔﺰارش
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 ﺷـﺪت  ﻣﻴـﺎﻧﮕﻴﻦ  آﻣـﺪه  ﺑـﻪ دﺳـﺖ  ﻧﺘـﺎﻳﺞ  اﺳﺎس ﺑﺮ
 ﻫﺎي ﻣﻮش در درﻣﺎن دوره ﻃﻮل در ﻧﻮروﻟﻮژﻳﻚ ﻧﺎﺗﻮاﻧﻲ
 ﮔﺮوه ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ( 3/2 ±0/51) ARTA ﺑﺎ درﻣﺎن ﺗﺤﺖ
 (.<p0/100) ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ  ﻛﻤﺘـﺮ ( 4/41 ±0/11) ﺷﺎﻫﺪ
 ﮔ ــﺮوه در ﻧﻴ ــﺰ ﺑﻴﻤ ــﺎري ﺷ ــﺪت ﺣ ــﺪاﻛﺜﺮ ﻣﻴ ــﺎﻧﮕﻴﻦ
 ﺑــﺎ ﻣﻘﺎﻳﺴ ــﻪ در( 5/8 ±0/81) ﺷــﺎﻫﺪ ﻫ ــﺎي ﻣ ــﻮش
 ﺑـﻮد     ﻛﻤﺘـﺮ ( 4/86 ±0/91) درﻣـﺎن  ﺗﺤـﺖ  ﻫﺎي ﻣﻮش
 ﺑﻴﻤـ ـﺎري ﺗﺠﻤﻌــﻲ ﺷــﺎﺧﺺ ارزﻳــﺎﺑﻲ(. <p0/50) 
 ﻧﺸـﺎن  ﻛﻪ ﻧﻴﺰ( IDC ;erocS esaesiD evitalumuC)
 ﻣـﺪت  ﻃـﻲ  در ﺑﻴﻤـﺎري  ﻓﺸـﺎر  و ﺑـﺎر  ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ دﻫﻨﺪه
 ﻣﺸﺎﺑﻬﻲ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺎﺷﺪ، ﻣﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺎي ﮔﺮوه ﺑﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
 ﺷـﺎﺧﺺ  اﺳـﺎس  اﻳـﻦ  ﺑﺮ(. 1 ﻧﻤﻮدار) دﻫﺪ ﻣﻲ ﻧﺸﺎن را
 ﺑﻪ ARTA ﺑﺎ درﻣﺎن ﺗﺤﺖ و ﻣﺒﺘﻼ ﻫﺎي ﻣﻮش در ﻣﺰﺑﻮر
 در ﺷـﺎﺧﺺ  ﻫﻤـﻴﻦ  ﺑـﻪ  ﻧﺴـﺒﺖ % 72 ﻣﻴﺰان ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ
  .دﻫﺪ ﻣﻲ ﻧﺸﺎن ﻛﺎﻫﺶ ﺷﺎﻫﺪ ﮔﺮوه
ﻫﺎي ﻃﺤﺎﻟﻲ ﺑـﺎ  ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻣﺠﺪد ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ دﻧﺒﺎل ﺑﻪ
ﺑﻪ  ONدر ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﻣﻴﺰان ﺗﻮﻟﻴﺪ  GOMﭘﭙﺘﻴﺪ 
ﻃﻮر ﻣﻌﻨﻲ داري در ﮔﺮوه ﺗﺤﺖ درﻣـﺎن ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ 
 Oﺑﻪ ﻃـﻮري ﻛـﻪ ﻣﻴـﺰان . ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺖ
در ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﺗﻔﺎوت ﻣﻌﻨﻲ داري را ﺑﺎ ﮔﺮوه ﺳـﺎﻟﻢ 
در (. 1و ﺟــﺪول  2ﻧﻤــﻮدار )دﻫــﺪ ﺸــﺎن ﻧﻤــﻲ ﻧ
ﻫـﺎي ﮔـﺮوه ﻫﺎي ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﻣـﻮش  ﻣﻮش
درﺻـﺪي در ﻣﻴـﺰان ﻇﺮﻓﻴـﺖ  95ﺳﺎﻟﻢ ﻳﻚ ﻛﺎﻫﺶ 
درﻣـﺎن . ﮔﺮدد ﺗﺎم آﻧﺘﻲ اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ ﺳﺮم ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ
 21ﭘﺲ از ﺑﺮوز ﻋﻼﺋﻢ درﻣﺎﻧﮕﺎﻫﻲ از روز  ARTAﺑﺎ 
ﻣﻮﺟ ــﺐ ﺑﻬﺒ ــﻮد و ﺑﺮﮔﺸ ــﺖ ﻇﺮﻓﻴ ــﺖ ﺗ ــﺎم آﻧﺘ ــﻲ 
ﻪ ﺑﻌـﺪ از آﻏـﺎز درﻣـﺎن اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ در ﻃﻲ ﺳـﻪ ﻫﻔﺘ ـ
  (. 1و ﺟﺪول  3ﻧﻤﻮدار )ﺷﻮد  ﻣﻲ
  
  و ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮيﺑﺤﺚ  
ﻫﺎي ﺧﻮد اﻳﻤـﻦ ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﻣﻌﻤـﻮل  درﻣﺎن ﺑﻴﻤﺎري
ﭘـﺬﻳﺮد ﭘﺲ از ﺑﺮوز ﻋﻼﻳـﻢ درﻣﺎﻧﮕـﺎﻫﻲ ﺻـﻮرت ﻣـﻲ 
در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻴﺰ ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر ارزﻳـﺎﺑﻲ ﺗـﻮان . (02)
درﻣﺎﻧﻲ ﺗﺮﻛﻴﺒﺎت ﻣﺪ ﻧﻈﺮ، ﺗﺠﻮﻳﺰ دارو ﭘـﺲ از ﺑـﺮوز 
ﻫﺎي ﮔـﺮوه  ﻋﻼﺋﻢ ﻧﺎﺗﻮاﻧﻲ ﻧﻮروﻟﻮژﻳﻚ در ﺗﻤﺎﻣﻲ ﻣﻮش
ﭘـﺲ از اﻟﻘـﺎي  21روز )درﻣﺎﻧﻲ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 
دﻫﺪ ﻛـﻪ در  دﺳﺖ آﻣﺪه ﻧﺸﺎن ﻣﻲﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑ (. EAE
ﻣﻮﺟــﺐ ﺑﻬﺒ ــﻮد در  ARTAاﻳ ــﻦ ﺷ ــﺮاﻳﻂ، ﺗﺠ ــﻮﻳﺰ 
ﻫـﺎي ﻣﺒـﺘﻼ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه  ﻤﺎي ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﻣﻮشﺳﻴ
زﻣـﺎن ﺑـﺎ اﻳﻦ ﺑﻬﺒﻮدي ﻧﺴـﺒﻲ ﻫـﻢ . ﮔﺮدد ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻲ
ﻛـﺎﻫﺶ ﺳـﻄﺢ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ اﻛﺴـﻴﺪ ﺗﻮﻟﻴـﺪي ﺗﻮﺳـﻂ 
ﻫـﺎي ﻃﺤـﺎل و ﺑﻬﺒـﻮد ﻗﺎﺑﻠﻴـﺖ دﻓـﺎع آﻧﺘـﻲ  ﺳـﻠﻮل
  .ﮔﻴﺮد اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ ﺳﺮم ﺻﻮرت ﻣﻲ
در ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ اﺳـﻜﻠﺮوز ﻣﺘﻌـﺪد ﻣﻴـﺰان 
ﻫﺎي آزاد و ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ اﻛﺴـﻴﺪ و ﺑـﻪ ﺗﺒـﻊ آن  رادﻳﻜﺎل
. (7)ﻳﺎﺑﺪ  ﻫﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ ﻣﻴﺰان ﭘﺮاﻛﺴﻴﺪاﺳﻴﻮن ﭼﺮﺑﻲ
ﺎي ﻫ ـﻫﺎ ﻛـﻪ ﻋﻤـﺪﺗﺎً اﺳـﺘﺮس  ﺑﺮ ﺧﻼف ﺳﺎﻳﺮ ﺑﻴﻤﺎري
اﻛﺴـﻴﺪاﺗﻴﻮ ﻳـﻚ ﻧﻘـﺶ ﺛﺎﻧﻮﻳ ـﻪ و ﻳ ـﺎ ﺟـﺎﻧﺒﻲ را در 
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ﻫـﺎي ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺷﺎﺧﺺ ﺗﺠﻤﻌﻲ ﺑﻴﻤﺎري ﺑﻴﻦ ﻣـﻮش  -1ﻧﻤﻮدار 
ﻧﺸـﺎن دﻫﻨـﺪه *.ARTAو ﺗﺤـﺖ درﻣـﺎن ﺑـﺎ  EAEو ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ  EAE
ﻫﺮ داﻳﺮه . )ﺑﺎﺷﺪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻣﻲ( p<0/100)دار  اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﻲ
ﻫﺮ ﺧﻂ ﺗﻴﺮه ﻧﻴﺰ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺷﺎﺧﺺ ﻣﺰﺑﻮر را در . ﺑﺎﺷﺪ ﻧﻤﻮدار ﻳﻚ ﻣﻮش ﻣﻲ
 .(ﻧﻤﺎﻳﺪ آن ﮔﺮوه ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ
  
 
ﻫﺎي  ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ در ﻣﺎﻳﻊ روﻳﻲ ﻛﺸﺖ ﺳﻠﻮل -2ﻧﻤﻮدار 
ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه ( p<0/50)ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨـﻲ دار *. ﻃﺤﺎل
 .ﺑﺎﺷﺪ ﺷﺎﻫﺪ ﻣﻲ
  
ﻧﺸـﺎن دﻫﻨـﺪه *. ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻇﺮﻓﻴﺖ ﺗﺎم آﻧﺘـﻲ اﻛﺴـﻴﺪان ﺳـﺮم  -3ﻧﻤﻮدار 
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﻣﻲ( p<0/100)اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﻲ دار 
 
ﻫـﺎي اﻛﺴـﻴﺪاﺗﻴﻮ  ﺑﺮ دﺧﺎﻟﺖ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ و اوﻟﻴﻪ اﺳﺘﺮس
اي ﺑﺎﻓـﺖ ﻋﺼـﺒﻲ از  در اﺧﺘﻼﻻت اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ و اﺳﺘﺤﺎﻟﻪ
اﻳ ــﻦ  .(7و6)ﻗﺒﻴ ــﻞ اﺳ ــﻜﻠﺮوز ﻣﺘﻌ ــﺪد وﺟ ــﻮد دارد 
ﻫـﺎي اﺣﺘﻤﺎل ﻧﻴﺰ ﻣﻄﺮح اﺳﺖ ﻛﻪ اﻓـﺰاﻳﺶ رادﻳﻜـﺎل 
اﺧـــﺘﻼل در آزاد در اﻳـــﻦ ﺑﻴﻤـــﺎران ﻧﺎﺷـــﻲ از 
ﺳﺎزي ﻛﻨﻨﺪه و ﻳـﺎ ﻛـﺎﻫﺶ ﺳـﻄﺢ  ﻫﺎي ﭘﺎك ﺳﻴﺴﺘﻢ
  .(12)ﻋﻮاﻣﻞ آﻧﺘﻲ اﻛﺴﻴﺪان ﺑﺎﺷﺪ 
ﻫـﺎي اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪه ﻣﺘﻨﺎﺳـﺐ ﺑـﺎ ﺑﺮ اﺳﺎس ﺑﺮرﺳـﻲ 
ﻫﺎي آﻧﺘﻲ اﻛﺴـﻴﺪان  ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ ﺑﻴﻤﺎري ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ
از ﻗﺒﻴــﻞ ﺳﻮﭘﺮاﻛﺴــﻴﺪ دﻳﺴــﻤﻮﺗﺎز و ﮔﻠﻮﺗــﺎﺗﻴﻮن 
ﭘﺮاﻛﺴﻴﺪاز در ﮔﻮﻳﭽﻪ ﻫﺎي ﺳﺮخ ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ 
 EAEﻫـﺎي ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ  ﻣﻮﻟﺘﻴﭙـﻞ اﺳـﻜﻠﺮوز و ﻣـﻮش
ﻛﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﺗـﺎﻻز در . (22 و8)ﻳﺎﺑﺪ  ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲ
ﮔﻮﻳﭽﻪ ﻫﺎي ﺳﺮخ، ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻴﺰان ﮔﻠﻮﺗﺎﺗﻴﻮن ﺑﺎﻓﺘﻲ و 
ﺘﻲ اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ ﺳﺮم ﻳﻚ واﻗﻌﻪ اوﻟﻴﻪ در ﻇﺮﻓﻴﺖ ﺗﺎم آﻧ
  .(8)ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ EAEﺷﺮوع 
ﻫـﺎ  ﻧﺸـﺎن داده ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ اﻟﻴﮕﻮدﻧﺪروﺳـﻴﺖ
ﻫـﺎ ﺑـﻪ  ﻫـﺎ و ﻣﻴﻜﺮوﮔﻠﻴـﺎل ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ آﺳﺘﺮوﺳـﻴﺖ
ﻫﺎي اﻛﺴـﻴﺪاﺗﻴﻮ و ﻳـﺎ ﻧﻴﺘﺮاﺗﻴـﻮي ﺑـﻪ ﻋﻠـﺖ  اﺳﺘﺮس
 niﻛﻤﺘﺮ ﺑﻮدن ﻇﺮﻓﻴـﺖ دﻓـﺎع آﻧﺘـﻲ اﻛﺴـﻴﺪاﻧﻲ در 
. دﻫﻨ ــﺪﺣﺴﺎﺳ ــﻴﺖ ﺑﻴﺸ ــﺘﺮي را ﻧﺸ ــﺎن ﻣ ــﻲ  ortiv
ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ,ﻫﺎي اﻛﺴﻴﺪاﺗﻴﻮ و ﻳﺎ ﻧﻴﺘﺮاﺗﻴﻮ  اﺳﺘﺮس
ﻣﺮگ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ و ﺣﺬف اﻟﻴﮕﻮدﻧﺪروﺳﻴﺖ و در ﻧﺘﻴﺠـﻪ 
. (6) ﻣﻨﺘﻬﻲ ﮔﺮدد oviv niدﻣﻴﻠﻴﻨﺎﺳﻴﻮن در ﺷﺮاﻳﻂ 
ﻴﮋن و ﻳـﺎ ﻧﻴﺘـﺮوژن، ﻫـﺎي واﻛـﻨﺶ ﭘـﺬﻳﺮ اﻛﺴ ـ ﮔﻮﻧﻪ
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ آﺳـﻴﺐ ﻏـﻼف 
ﻣﻴﻠ ــﻴﻦ ﺷ ــﺪه و زﻣﻴﻨ ــﻪ ﭘﻴﺸ ــﺒﺮد ﺣﻤﻠ ــﻪ ﺗﻮﺳ ــﻂ 
  .(6)ﻣﻴﻜﺮوﮔﻠﻴﺎل را ﻓﺮاﻫﻢ دارﻧﺪ /ﻫﺎي ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژ ﺳﻠﻮل
ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ ﺑﻪ ﺳﺮﻋﺖ ﻣﻮﺟﺐ ﻣﻬﺎر ﺳﻴﺘﻮﻛﺮوم 
اﻛﺴﻴﺪاز ﺷﺪه و ﺑﺪﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ در زﻧﺠﻴـﺮه ﺗﻨﻔﺴـﻲ  c
ﻧﻴﺘﺮﻳــﻚ اﻛﺴــﻴﺪ و . ﻧﻤﺎﻳــﺪاﺧــﻼل اﻳﺠــﺎد ﻣــﻲ 
ﻫﺎي ﺳﻮﭘﺮاﻛﺴﻴﺪ ﺑﺎ ﻳﻜﺪﻳﮕﺮ ﺗﺮﻛﻴﺐ ﺷـﺪه و  رادﻳﻜﺎل
دﻫﻨﺪ ﻛـﻪ رادﻳﻜـﺎل ﻳﺎدﺷـﺪه  ﭘﺮاﻛﺴﻲ ﻧﻴﺘﺮﻳﺖ را ﻣﻲ
اً واﻛـﻨﺶ ﻫﺎي ﺷﺪﻳﺪ ﻫﻢ ﭘﺲ از ﺷﻜﺴﺖ ﺑﻪ رادﻳﻜﺎل
ﭘﺬﻳﺮ ﻫﻴﺪروﻛﺴـﻴﻞ و دي اﻛﺴـﻴﺪ ﻧﻴﺘـﺮوژن ﺗﺒـﺪﻳﻞ 
ﻫـﺎي  ﭘﺮاﻛﺴﻲ ﻧﻴﺘﺮﻳﺖ و ﺳﺎﻳﺮ ﮔﻮﻧﻪ .(32)ﮔﺮدﻧﺪ  ﻣﻲ
داراي اﺛ ــﺮات ﺳ ــﻤﻲ ﺑ ــﺮ روي  ONواﻛ ــﻨﺶ ﭘ ــﺬﻳﺮ 
ﻫـﺎي ﮔﻠﻴـﺎل ﺑـﻮده و ﻫـﺎ و ﺳـﻠﻮل ﻫـﺎ، آﻛﺴـﻮن  ﻧﺮون
در آﻧﻬــﺎ  sisotpopA() ﻣﻮﺟــﺐ اﻟﻘــﺎي آﭘﻮﭘﺘــﻮز
ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻏﻴـﺮ ﻣﺴـﺘﻘﻴﻢ و از  ON. (42)ﮔﺮدﻧﺪ  ﻣﻲ
ﻃﺮﻳ ــﻖ اﻟﻘ ــﺎي آزاد ﺷ ــﺪن ﮔﻠﻮﺗﺎﻣ ــﺎت ﺑ ــﻪ وﺳ ــﻴﻠﻪ 
ﻫﺎ و ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژﻫﺎ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ اﻳﺠـﺎد آﺳـﻴﺐ  ﻣﻴﻜﺮوﮔﻠﻴﺎل
ﺑـﺎ  SMدر اﻳﺠﺎد ﺑﻴﻤـﺎري  ONﻧﻘﺶ. (42)ﮔﺮدد  ﻣﻲ
ﻫـﺎي  ﻣﺸـﺎﻫﺪه واﺣـﺪﻫﺎي ﻧﻴﺘﺮوﺗﻴـﺮوزﻳﻦ در ﺳـﻠﻮل
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ﻛـﻪ  ﻣـﻲ رﺳـﺪ  ذﻛﺮ اﻳﻦ ﻧﻜﺘـﻪ ﻻزم ﺑـﻪ ﻧﻈـﺮ  .(52)
ﻫـﺎي ﭘﺮوﻓﺎﻳﻞ ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻨﻲ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﺳـﻠﻮل 
ﻃﺤﺎﻟﻲ ﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ ﻧﻤﺎﻳﺎﻧﮕﺮ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻫﻤـﻴﻦ ﭘﺮوﻓﺎﻳـﻞ در 
  .(5)ﺑﺎﺷﺪ  ﺑﺎﻓﺖ ﻋﺼﺒﻲ ﻣﻲ
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺘﻲ اﻛﺴـﻴﺪاﻧﻲ ﻣﺸـﺘﻘﺎت وﻳﺘـﺎﻣﻴﻦ آ ﺑـﻪ 
وﺳﻴﻠﻪ زﻧﺠﻴﺮه آب ﮔﺮﻳﺰ ﭘﻠﻲ ان ﻣﻮﺟﻮد در ﺳـﺎﺧﺘﺎر 
اﻳـﻦ زﻧﺠﻴـﺮه ﻗﺎﺑﻠﻴـﺖ ﺟﻤـﻊ . ﮔﺮدد ﻫﺎ اﻋﻤﺎل ﻣﻲ آن
 ﻫـﺎي ي رادﻳﻜـﺎل آوري اﻛﺴﻴﮋن ﻧﻮزاد، ﺧﻨﺜـﻲ ﺳـﺎز 
ﻫـﺎي ﭘﻴﺮوﻛﺴـﻴﻞ را در  و ﺗﺜﺒﻴـﺖ رادﻳﻜـﺎل ،liyhT
. (9)ﺑﺎﺷـﺪ  ﻫﺎ دارا ﻣﻲ ﻓﺸﺎر ﻣﻌﻤﻮل اﻛﺴﻴﮋن در ﺑﺎﻓﺖ
اﻛﺴﻴﮋن و ﻧﻴﺘﺮوژن ﻣﻮﺟـﺐ اﻓـﺰاﻳﺶ  ﻫﺎي ﻓﻌﺎل ﮔﻮﻧﻪ
ﻧﻔﻮذﭘﺬﻳﺮي ﺳﺪ ﺧﻮﻧﻲ ﻣﻐﺰي ﺷﺪه و ﻣﻮﺟﺐ ﭘﻴﺸﺒﺮد 
ﻋﺎﻣﻞ اﺻﻠﻲ . ﮔﺮدﻧﺪ ﻫﺎ ﺑﻪ ﺑﺎﻓﺖ ﻋﺼﺒﻲ ﻣﻲ ﻧﻔﻮذ ﺳﻠﻮل
 71-LIدر ﺷﻜﺴﺖ ﺳـﺪ ﺧـﻮﻧﻲ ﻣﻐـﺰي ﺳـﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ 
در ﭘﻴﺸﺒﺮد ﺷﻜﺴﺖ ﺳـﺪ  71-LIﺳﺎز و ﻛﺎر . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ﻫـﺎي ﻓﻌـﺎل اﻛﺴـﻴﮋن در اﻳﺠـﺎد ﮔﻮﻧـﻪ  ,ﺧﻮﻧﻲ ﻣﻐﺰي
ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ . (62)ﺑﺎﺷﺪ  ﻫﺎي اﻧﺪوﺗﻠﻴﺎل ﻣﻐﺰي ﻣﻲ ﺳﻠﻮل
آﻧﺘـﻲ  ﮔﺮدد ﻛﻪ ﺣﻀﻮر ﻋﻮاﻣﻞ اﻳﻦ اﺣﺘﻤﺎل ﻣﻄﺮح ﻣﻲ
از اﻳﻦ ﻃﺮﻳﻖ در ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ   ARTAاﻛﺴﻴﺪان از ﻗﺒﻴﻞ
. از ﺷﻜﺴﺖ ﺳﺪ ﺧﻮﻧﻲ ﻣﻐﺰي ﻧﻴﺰ ﻣـﻮﺛﺮ واﻗـﻊ ﺷـﻮﻧﺪ 
ﻫـﺎﻳﻲ از ﻗﺒﻴـﻞ ﺳـﻮﭘﺮ اﻛﺴـﻴﺪ اﻟﻘﺎي ﺑﻴـﺎن ﻣﻮﻟﻜـﻮل 
ﻫﺎ  ﺑﻪ دﻧﺒﺎل ﺗﻴﻤﺎر ﺳﻠﻮل ﻛﻪ و ﮔﻠﻮﺗﺎﺗﻴﻮن )دﻳﺴﻤﻮﺗﺎز 
ﺑﺎ ﻣﺸﺘﻘﺎت اﺳـﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ ﮔـﺰارش ﺷـﺪه اﺳـﺖ، 
ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺗﻮﺟﻴﻪ ﻛﻨﻨﺪه ﺑﺨﺶ از اﺛﺮات آﻧﺘـﻲ 
از . (82و72) ﻨﺘﺴﺐ ﺑﻪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﺪﻫﺎ ﺑﺎﺷﺪاﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ ﻣ
ﻃـﺮف دﻳﮕـﺮ ﻣﺸـﺘﻘﺎت اﺳـﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ از ﻃﺮﻳـﻖ 
ﻫـﺎي اﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ ﻛﺎﻫﺶ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪ و ﭘﺎﺳـﺦ 
ﻫ ــﺎي ﻧﻴ ــﺰ ﻣﻤﻜ ــﻦ اﺳــﺖ ﻛ ــﻪ در ﻛ ــﺎﻫﺶ آﺳ ــﻴﺐ 
ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ .(92)اﻛﺴﻴﺪاﺗﻴﻮ ﻣﻮﺛﺮ واﻗﻊ ﺷﻮﻧﺪ 
از ﻃﺮﻳـﻖ ﻣﻤﺎﻧﻌـﺖ از ﺗﺨﻠﻴـﻪ ذﺧـﺎﻳﺮ  ARTAﻛـﻪ 
ﻫـﺎي ﺟﻨﻴﻨـﻲ در ﮔﻠﻮﺗﺎﺗﻴﻮن ﻣﻮﺟﺐ ﺣﻔﺎﻇـﺖ ﻧـﺮون 
ﻫﺎي اﻛﺴـﻴﺪاﺗﻴﻮ و آﭘﻮﭘﺘـﻮز ﻧﺎﺷـﻲ از آن  ﺑﺮاﺑﺮ آﺳﻴﺐ
اﺳـﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴـﻚ در ﻛﺸـﺖ اوﻟﻴـﻪ . (82)ﮔـﺮدد  ﻣﻲ
ﻫﺎي ﻫﻴﭙﻮﻛﺎﻣﭗ از ﻃﺮﻳﻖ ﻣﻤﺎﻧﻌـﺖ از ﻛـﺎﻫﺶ  ﺳﻠﻮل
ﻤﻮﺗﺎز ﺣـﺎوي ﻣـﺲ و روي ﺳﻄﻮح ﺳﻮﭘﺮ اﻛﺴﻴﺪ دﻳﺴ
و ﺳﻮﭘﺮ اﻛﺴﻴﺪ دﻳﺴﻤﻮﺗﺎز ﺣـﺎوي ﻣﻨﮕﻨـﺰ ( 1-DOS)
ﻫــﺎ در ﺑﺮاﺑــﺮ ﻣﻮﺟــﺐ ﺣﻔﺎﻇــﺖ آن ( 2DOSnM)
ﺑﺮ اﺳﺎس . (01)ﻫﺎي اﻛﺴﻴﺪاﺗﻴﻮ ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ  آﺳﻴﺐ
ﺑﺮﺧﻲ از ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت اﺳﻴﺪ رﺗﻴﻨﻮﺋﻴﻚ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﻛـﻪ 
در ﺑﻴﻤﺎري آﻟﺰاﻳﻤﺮ ﻧﻴﺰ داراي اﺛﺮات ﺳﻮدﻣﻨﺪي ﺑﺎﺷﺪ 
اﻳﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎ ﻋﺎﻣﻞ اﺻﻠﻲ اﻟﻘﺎي ﺗﻮﻟﻴـﺪ  .(03 و01)
ﻫــ ــﺎي ﻧﻴﺘﺮﻳــ ــﻚ اﻛﺴــ ــﻴﺪ ﺗﻮﺳــ ــﻂ ﺳــ ــﻠﻮل 
ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﮔﺬﺷـﺘﻪ . ﺑﺎﺷـﺪ ﻣﻴﻜﺮوﮔﻠﻴﺎل ﻣـﻲ /ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژ
ﻴﺪ اﻳﻨﺘﺮﻓﺮون ﮔﺎﻣﺎ در ﻛﺎﻫﺶ ﺗﻮﻟ ARTAﻣﻮﻳﺪ ﻧﻘﺶ 
  .(13و11)ﺑﻮده اﺳﺖ 
ﺑﻪ ﻃﻮر ﺟﺎﻟﺐ ﺗﻮﺟﻬﻲ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ 
ﻣﻮﺟﺐ ﺗﺸﺪﻳﺪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ  ARدر ﺷﺮاﻳﻂ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ 
 +8DCﻫ ــﺎي در ﻣﻬ ــﺎر ﻓﻌﺎﻟﻴ ــﺖ ﺳ ــﻠﻮل  b1-βFNI
  .(23)ﻫﺎي ﻣﻴﻠﻴﻨﻲ ﺷﺪه اﺳﺖ  اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﭘﺎدﮔﻦ
ﻧﻘـﺶ ، اي ﻛﻪ اﺧﻴﺮاً اﻧﺠﺎم ﺷـﺪه اﺳـﺖ  ﺎﻟﻌﻪدر ﻣﻄ
ﻫـﺎي  در ﻛﺎﻫﺶ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﺎﻳﺘﻮﻛﺎﻳﻦ ARTAدرﻣﺎن ﺑﺎ 
از ﻃﺮﻳ ــﻖ  BBBﻋﺎﻣ ــﻞ ﺷﻜﺴــﺖ ) 71-LIاﻟﺘﻬ ــﺎﺑﻲ 
ﻋﺎﻣـﻞ اﺻـﻠﻲ ) γ-NFIو( ﻫـﺎي آزاد اﻳﺠـﺎد رادﻳﻜـﺎل
ﻫ ــﺎي و ﻓﻌ ــﺎل ﺳ ــﺎزي ﺳ ــﻠﻮل  ONاﻟﻘ ــﺎي ﺗﻮﻟﻴ ــﺪ 
 EAEﻫﺎي ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ  در ﻣﻮش( ﻣﻴﻜﺮوﮔﻠﻴﺎل/ﻣﺎﻛﺮوﻓﺎژ
در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﻧﻴﺰ ﻣـﺎ . (13)ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﭘـﺲ از ﺑـﺮوز ﻋﻼﺋـﻢ  ARTAاﺛﺮات ﻣﻔﻴﺪ درﻣﺎن ﺑـﺎ 
و ﺑﻬﺒﻮد ﻇﺮﻓﻴﺖ آﻧﺘﻲ  ONﺑﻴﻤﺎري در ﻛﺎﻫﺶ ﺗﻮﻟﻴﺪ 
ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ . اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ را ﻣﺸﺨﺺ ﻧﻤﻮدﻳﻢ
ﻛﻪ اﻓﺰودن ﺗﺮﻛﻴﺐ آﻧﺘﻲ اﻛﺴﻴﺪان و ﺗﻌـﺪﻳﻞ ﻛﻨﻨـﺪه 
 SMﺑﻪ رژﻳﻢ درﻣـﺎﻧﻲ ﻣﺒﺘﻼﻳـﺎن ﺑـﻪ  ARTAاﻳﻤﻨﻲ 
  .اي ﺑﺎﺷﺪ داراي اﺛﺮات ﺳﻮدﻣﻨﺪ و ارزﻧﺪه
  
   ﺗﻘﺪﻳﺮ و ﺗﺸﻜﺮ
آﻗـﺎي اﺻـﻐﺮ  ﻧﺎﻣـﻪ ﭘﺎﻳـﺎن از ﻲﺑﺨﺸـ ﻣﻘﺎﻟـﻪ اﻳـﻦ
 ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳــ ــﻲ ارﺷــ ــﺪ  ﻣﻘﻄــ ــﻊ درﻣﺮوارﻳــ ــﺪي 
 دﻟﻴـﺮژ  ﻧﻮروز دﻛﺘﺮ يآﻗﺎ ﻳﻲراﻫﻨﻤﺎ ﺑﻪﺷﻨﺎﺳﻲ  اﻳﻤﻨﻲ
  ﻛـﻪ ﺑﺎﺷـﺪ ﻲﻣـ ك-2-015 ﻛـﺪ و 1931 ﺳـﺎل در
  .اﺳﺖ ﺷﺪه اﺟﺮا اروﻣﻴﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﺖﻳﺑﺎﺣﻤﺎ
ﻧﮕﺎرﻧـ ــﺪﮔﺎن از زﺣﻤـ ــﺎت ﻣﺠﻤﻮﻋـ ــﻪ ﻛﺎرﻛﻨـ ــﺎن  
ﭘﮋوﻫﺸﻜﺪه زﻳﺴﺖ ﻓﻨـﺎوري و داﻧﺸـﻜﺪه داﻣﭙﺰﺷـﻜﻲ 
  .داﻧﺸﮕﺎه اروﻣﻴﻪ ﻛﻤﺎل ﺗﻘﺪﻳﺮ و ﺗﺸﻜﺮ را دارﻧﺪ
 
 ﻣﻨﺎﺑﻊ
 .T P .weiver sisorelcs elpitluM .MM grebnedloG .1
 .48-571:)3(73 ;raM 2102
 .SM fo yparehT .SM namdeerF ,R ihguosoV .2
 .58-563 :)5(211 ;nuJ 0102 .grusorueN lorueN nilC
 .H nnamssaL ,C notgniniL ,R dloG .3
 elpitlum fo ypareht dna sisenegohtap gnidnatsrednU
 dna stirem fo sraey 07 :sledom lamina aiv sisorelcs





 يﺪﻳراوﺮﻣ ﺮﻐﺻا نارﺎﻜﻤﻫ و 
ﻪﻠﺠﻣ مﻮﻠﻋيزار ﻲﻜﺷﺰﭘ    هرود20هرﺎﻤﺷ ،108دادﺮﺧ ،1392      http://rjms.tums.ac.ir  
16
encephalomyelitis research. Brain. 2006 Aug; 129 
(Pt 8):1953-71. 
4. Comabella M, Khoury SJ. Immunopathogenesis 
of multiple sclerosis. Clin Immunol. 2012 Jan; 
142(1): 2-8. 
5. Kuerten S, Lehmann PV. The immune 
pathogenesis of experimental autoimmune 
encephalomyelitis: lessons learned for multiple 
sclerosis? J Interferon Cytokine Res. 2011 Dec; 
31(12):907-16. 
6. Mao P, Reddy PH. Is multiple sclerosis a 
mitochondrial disease? Biochim Biophys Acta. 2010 
Jan; 1802(1): 66-79. 
7. Sayre LM, Perry G, Smith MA. Oxidative stress 
and neurotoxicity. Chem Res Toxicol. 2008 Jan; 
21(1):172-88. 
8. Zargari M, Allameh A, Sanati MH, Tiraihi T, 
Lavasani S, Emadyan O. Relationship between the 
clinical scoring and demyelination in central nervous 
system with total antioxidant capacity of plasma 
during experimental autoimmune encephalomyelitis 
development in mice. Neurosci Lett. 2007 Jan 22; 
412(1): 24-8. 
9. Palace VP, Khaper N, Qin Q, Singal PK. 
Antioxidantpotentials of vitamin A and carotenoids 
and their relevance to heart disease. Free Radic Biol 
Med. 1999 Mar; 26(5-6):746-61. 
10. Lee HP, Casadesus G, Zhu X, Lee HG, Perry 
G, Smith MA, et al. All-trans retinoic acid as a novel 
therapeutic strategy for Alzheimer's disease. Expert 
Rev Neurother. 2009 Nov; 9(11):1615-21. 
11. Nozaki Y, Yamagata T, Sugiyama M, Ikoma S, 
Kinoshita K, Funauchi M. Anti-inflammatory effect 
of all-trans-retinoic acid in inflammatory arthritis. 
Clin Immunol. 2006 Jun; 119(3): 272-9. 
12. Osanai M, Nishikiori N, Murata M, Chiba H, 
Kojima T, Sawada N. Cellular retinoic acid 
bioavailability determines epithelial integrity: Role 
of retinoic acid receptor alpha agonists in colitis. 
Mol Pharmacol. 2007 Jan; 71(1):250-8. 
13. Zunino SJ, Storms DH ,Stephensen CB. Diets 
rich in polyphenols and vitamin A inhibit the 
development of type I autoimmune diabetes in 
nonobese diabetic mice. J Nutr. 2007 May; 
137(5):1216-21. 
14. Ohyanagi N, Ishido M, Suzuki F, Kaneko K, 
Kubota T, Miyasaka N, et al. Retinoid ameliorates 
experimental autoimmune myositis, with modulation 
of Th cell differentiation and antibody production in 
vivo. Arthritis Rheum. 2009 Oct; 60(10):3118-27. 
15. Escribese MM, Conde E, Martin A, Saenz-
Morales D, Sancho D, Perez de Lema G, et al. 
Therapeutic effect of all-trans-retinoic acid (at-RA) 
on an autoimmune nephritis experimental model: 
role of the VLA-4 integrin. BMC Nephrol. 2007; 
(8):3. 
16. Racke MK, Burnett D, Pak SH, Albert PS, 
Cannella B, Raine CS, et al. Retinoid treatment of 
experimentalallergic encephalomyelitis. IL-4 
production correlates with improved disease course. 
J Immunol. 1995 Jan 1; 154(1) :450-8. 
17. Mosayebi G, Ghazavi A, Salehi H, Payani MA, 
Khazae MR. Effect of sesame oil on the inhibition of 
experimental autoimmune encephalomyelitis in 
C57BL/6 mice. Pak J Biol Sci. 2007 Jun 
1;10(11):1790-6. 
18. Kinoshita K, Yoo BS, Nozaki Y, Sugiyama M, 
Ikoma S, Ohno M, et al. Retinoic acid reduces 
autoimmune renal injury and increases survival in 
NZB/W F1 mice. J Immunol. 2003 Jun 
1;170(11):5703-8. 
19. Van YH, Lee WH, Ortiz S, Lee MH, Qin HJ, 
Liu CP. All-trans retinoic acid inhibits type 1 
diabetes by T regulatory (Treg)-dependent 
suppression of interferon-gamma-producing T-cells 
without affecting Th17 cells. Diabetes. 2009 Jan; 
58(1):146-5 ٥.  
20. Stuve O, Youssef S, Weber MS, Nessler S, von 
Budingen HC, Hemmer B, et al. Immunomodulatory 
synergy by combination of atorvastatin and 
glatiramer acetate in treatment of CNS 
autoimmunity. J Clin Invest. 2006 Apr;116(4):1037-
44. 
21. Neuhaus O, Hartung HP. Evaluation of 
atorvastatin and simvastatin for treatment of 
multiple sclerosis. Expert Rev Neurother. 2007 May; 
7(5):547-56. 
22. Koch M, Ramsaransing GS, Arutjunyan AV, 
Stepanov M, Teelken A, Heersema DJ, et al. 
Oxidative stress in serum and peripheral blood 
leukocytes in patients with different disease courses 
of multiple sclerosis. J Neurol. 2006 
Apr;253(4):483-7. 
23. Sasaoka T. Oxidative stress in 
neurodegenerative diseases: friend and foe. Clin Exp 
Pharmacol Physiol. 2012 Jul; 39(7):597-8. 
24. Herz J, Zipp F, Siffrin V. Neurodegeneration 
in autoimmune CNS inflammation. Exp Neurol. 
2010 Sep; 225(1):9-17. 
25. Xiao BG, Ma CG, Xu LY, Link H, Lu CZ. IL-
12/IFN-gamma/NO axis plays critical role in 
development of Th1-mediated experimental 
autoimmune encephalomyelitis. Mol Immunol. 2008 
Feb; 45(4):1191-6. 
26. Jadidi-Niaragh F, Mirshafiey A. Th17 cell, the 
new player of neuroinflammatory process in 
multiple sclerosis. Scand J Immunol. 2011 
Jul;74(1):1-13. 
27. Kiningham KK, Cardozo ZA, Cook C, Cole 
MP, Stewart JC, Tassone M, et al. All-trans-retinoic 
acid induces manganese superoxide dismutase in 
human neuroblastoma through NF-kappaB. Free 
Radic Biol Med. 2008 Apr 15; 44(8):1610-6. 
28. Crockett S, Clarke M, Reeves S, Sims B. 
Cystine glutamate exchanger upregulation by 
retinoic acid induces neuroprotection in neural stem 
cells. Neuroreport. 2011 Aug 24; 22(12):598-602. 





                                                         لآ تاﺮﺛا ﻲﺳرﺮﺑ- يور ﺮﺑ ﺪﻴﺳا ﻚﻴﺋﻮﻨﻴﺗر ﺲﻧاﺮﺗ...   
http://rjms.tums.ac.ir                                                                 مﻮﻠﻋ ﻪﻠﺠﻣيزار ﻲﻜﺷﺰﭘ  هرود20 هرﺎﻤﺷ ،108دادﺮﺧ ، 1392
17 
Takeji M, Ando A, et al. Therapeutic effect of all-
trans retinoic acid on rats with anti-GBM antibody 
glomerulonephritis. Kidney Int. 2003 Oct; 
64(4):1241-52. 
30. Zhu X, Perry G, Moreira PI, Aliev G, Cash 
AD, Hirai K, et al. Mitochondrial abnormalities and 
oxidative imbalance in Alzheimer disease. J 
Alzheimers Dis. 2006 Jul; 9(2):147-53. 
31. Abtahi F. SM, delirezh N, Hobbenaghi R, 
Mosayebi G. Therapeutic effects of all-trans retinoic 
acid on experimental autoimmune encephalomyelitis 
and its role in T-helper lymphocyte responses. 
Tehran University Medical Journal. 2011; 
69(11):710-7 [persian]. 
32. Pino-Lagos K, Benson MJ, Noelle RJ. Retinoic 
acid in the immune system. Ann N Y Acad Sci. 
2008 Nov; 1143:170-87. 





  Original Article       http://rjms.tums.ac.ir 
  Razi Journal of Medical Sciences      Vol. 20, No. 108, May-June 2013   18  
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Background: In recent years, increasing evidence suggest that free radicals plays an important role in 
the pathogenesis of multiple sclerosis and Experimental Autoimmune Encephalomyelitis (EAE), an 
animal model of multiple sclerosis. Therefore, All-Trans Retinoic Acid (ATRA) as an antioxidant 
may be effective in ameliorating disease severity. 
Methods: The present research is an experimental-interventional study. EAE was induced by 
immunization of female C57BL/6 mice with MOG35-55 peptide and complete Freund's adjuvant. 
EAE mice were placed in two therapeutic groups (n=7 per group).Also, 7 mice served as normal (non-
EAE) controls. Treatment with ATRA (25mg/Kg-every other day) was initiated in treatment group at 
day 12 when the treatment group developed a disability score. EAE control received vehicle alone 
with same schedule. Signs of disease were recorded daily until the day 33 when mice were sacrificed. 
Then, the levels of nitric oxide in spleen cell culture supernatant and total antioxidant capacity of 
plasma in mice were evaluated. 
Results: ATRA significantly alleviated the clinical signs of established EAE. Upon antigen-specific 
re-stimulation of splenocytes, nitric oxide production was significantly reduced in TRA-treated group 
and reached in the range of normal mice. In addition, reduction in antioxidant capacity of serum in 
ATRA-treated EAE mice was prevented. 
Conclusions: At least part of the beneficial effects of ATRA in the treatment of EAE may be done by 
suppressing nitric oxide levels and improving antioxidant defense potential. 
Keywords: Multiple sclerosis, Experimental Autoimmune Encephalomyelitis, All-Trans Retinoic 
Acid, Antioxidant capacity, Nitric oxide. 
 
 
